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 心 拍 は 、 大 静 脈 と 右 心 房 と の つ な ぎ 目 に 存 在 す る 、 洞 房 結 節 と 呼 ば れ る 部 分 に
お け る 細 胞 の 自 発 的 、 周 期 的 な 電 気 的 興 奮 に 端 を 発 す る 。 こ の 電 気 的 興 奮 、 す な
わ ち 活 動 電 位 は 、 心 房 、 房 室 結 節 、 刺 激 伝 導 系 、 そ し て 心 室 へ と 、 心 臓 全 体 に 伝
え ら れ る 。 そ の 際 、 心 臓 の 主 た る 構 成 因 子 で あ る 心 筋 細 胞 に お い て 、 活 動 電 位 に
応 じ た 筋 小 胞 体 か ら の Ca2 +放 出 が 生 じ 、細 胞 内 Ca2 +濃 度 が 上 昇 す る 。そ の 結 果 、心
筋 細 胞 に お い て 機 械 的 収 縮 を 担 う 、 筋 タ ン パ ク 質 に よ り 構 成 さ れ た 筋 収 縮 系 に
Ca2 +が 結 合 し 、心 筋 の 収 縮 が 生 じ る 。引 き 続 き 今 度 は 、筋 小 胞 体 に よ る 細 胞 内 Ca2 +
の 取 り 込 み が 始 ま り 、細 胞 内 Ca2 +の 低 下 と と も に 筋 収 縮 系 か ら Ca2 +が 解 離 し 、心 筋
の 弛 緩 が 達 せ ら れ る 。 こ の サ イ ク ル が 洞 房 結 節 か ら の 活 動 電 位 の 発 生 に 応 じ て 繰
り 返 さ れ 、 心 拍 の リ ズ ム が 形 成 さ れ る 。 こ の 一 連 の 過 程 に お い て 、 筋 収 縮 系 は 、
細 胞 内 Ca2 +濃 度 の 上 が り 下 が り に 追 随 し て 収 縮 、 又 は 弛 緩 の ど ち ら か の 状 態 を と
る 単 純 な 収 縮 装 置 と し て 捉 え ら れ て い る 。 し か し な が ら 一 方 、 筋 収 縮 系 を 構 成 す
る 筋 原 線 維 の 横 紋 構 造 を 形 成 す る 、 筋 収 縮 を 担 う 構 造 的 最 小 単 位 で あ る 筋 節 （ サ
ル コ メ ア ） は 、 中 間 活 性 化 状 態 に お い て 、 Ca2 +濃 度 の 変 動 が な い 定 常 的 な 溶 媒 条
件 下 に お い て も 、 自 発 的 に 収 縮 、 伸 展 を 繰 り 返 す 振 動 特 性 を 備 え て い る 。 こ の 振
動 現 象 を SPOC（ SP ontaneous O scillatory C ontraction） と 呼 ぶ 。 SPOCが 生 じ る
筋 収 縮 系 の 中 間 活 性 化 状 態 は 、あ る 特 定 の Ca2 +濃 度 条 件 下 、又 は Ca2 +非 存 在 下 に お
い て 筋 収 縮 の エ ネ ル ギ ー 源 で あ る ATPと 、 そ の 加 水 分 解 産 物 で あ る ADP、 Piが 共 存
す る 条 件 下 に お い て 作 ら れ る 。前 者 は Ca-SPOC、後 者 は ADP-SPOCと 分 類 さ れ る 。申
請 者 が 所 属 す る 研 究 室 に お い て 、 現 在 ま で に SPOCの 発 生 条 件 、 振 動 特 性 等 が 詳 細
に 調 べ ら れ て き た 。そ の 結 果 、Ca-SPOCと ADP-SPOCは 一 見 明 ら か に 異 な る 条 件 に お
い て 発 生 す る よ う に 見 受 け ら れ る が 、一 定 の ATP濃 度 下 で  Ca 2 +、 ADP、Pi濃 度 を 変
数 と し た ３ 次 元 相 図 中 に SPOCの 発 生 す る 領 域 を 表 す と 、 両 SPOC条 件 は 、 収 縮 及 び
弛 緩 領 域 に 挟 ま れ た １ つ の 領 域 中 に 含 ま れ る こ と が 明 ら か に さ れ た 。 又 、 両 SPOC
条 件 に お け る 筋 節 内 分 子 状 態 は 同 様 で あ る こ と が シ ミ ュ レ ー シ ョ ン に よ り 示 唆 さ
れ た 。 し か し な が ら 一 方 で 、 SPOCの 生 理 的 意 義 に つ い て は そ の 糸 口 す ら も つ か め
て い な か っ た 。 そ こ で 申 請 者 は 、 SPOCと 心 拍 と の 関 連 性 を 明 ら か に し 、 そ の 生 理
的 意 義 を 解 明 す る こ と を 目 的 と し て 、 本 研 究 を 計 画 、 遂 行 し た 。  
第 1 章 で は 、 本 研 究 の 背 景 と 目 的 、 そ し て 本 論 文 の 概 要 が ま と め ら れ て い る 。  
第 2 章 で は 、 本 研 究 に 用 い た 生 体 試 料 の 調 製 法 、 溶 液 組 成 、 及 び 実 験 方 法 に つ
い て の 詳 細 が ま と め ら れ て い る 。  
第 3 章 で は 、心 筋 ADP-SPOC と 心 拍 と の 相 関 性 に つ い て の 一 連 の 研 究 結 果 と 考 察
が 述 べ ら れ て い る 。 ADP-SPOC は 、 ATP、 ADP、 お よ び Pi 共 存 下 に よ っ て 作 ら れ る
筋 収 縮 系 の 中 間 活 性 化 状 態 に お い て 生 じ る SPOC で あ る 。本 研 究 で は 、心 拍 数 の 異
な る 様 々 な 動 物 種 か ら 調 製 し た 除 膜 心 筋 線 維 試 料 を 実 験 に 用 い 、ADP-SPOC に お け
る 筋 節 振 動 特 性 と 心 拍 数 と の 関 係 に つ い て 明 ら か に し た 。ラ ッ ト 、ウ サ ギ 、イ ヌ 、
ブ タ 、及 び ウ シ の 心 筋 か ら 調 製 し た 除 膜 心 筋 線 維 試 料（ 太 さ 約 0.1 mm、長 さ ～ 2 mm）
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 の 細 い フ ィ ラ メ ン ト を 蛍 光 ラ ベ ル し 、共 焦 点 蛍 光 顕 微 鏡 観 察 に よ り 、ADP-SPOC に
お け る 筋 節 長 振 動 波 形 を 詳 細 に 解 析 し た 。 そ の 結 果 、 各 筋 節 は 、 ゆ っ く り と し た
収 縮 相 と す ば や い 伸 長 相 か ら な る 鋸 歯 状 の 波 形 で 周 期 的 に 振 動 し 、 ま た こ の 伸 長
相 は 、隣 接 す る 筋 節 へ 等 速 に 伝 播 し て い く（ SPOC 波 ）こ と が 明 ら か に さ れ た 。こ
れ ら の 特 徴 は 動 物 種 の 違 い に よ ら な い 共 通 の 性 質 で あ っ た 。ま た 、ADP-SPOC に お
け る 筋 節 長 振 動 周 期 、及 び SPOC 波 伝 播 速 度 は 、共 に 各 動 物 種 の 安 静 時 心 拍 数 と 強
い 相 関 を 持 つ こ と が 明 ら か と な っ た（ 安 静 時 心 拍 数 は 文 献 値 を 引 用 ）。こ の 結 果 は 、
心 筋 収 縮 系 に 備 わ っ た 自 励 振 動 （ SPOC） 特 性 が 心 筋 拍 動 に お い て 何 ら か の 役 割 を
担 っ て い る 可 能 性 を 示 唆 し 、 心 臓 の 拍 動 過 程 に お い て 心 筋 収 縮 系 を 単 純 な 収 縮 装
置 と 見 な す 従 来 の 見 解 に 一 石 を 投 じ る も の で あ る 。 ま た 、 こ の 相 関 を 分 子 レ ベ ル
で 規 定 す る 因 子 を 明 ら か に す る た め 、 各 動 物 種 の 心 筋 か ら 、 筋 収 縮 を 担 う モ ー タ
ー タ ン パ ク 質 で あ る ミ オ シ ン を 精 製 し 、 in vitro motility assay に よ る 運 動 活
性 の 測 定 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 ミ オ シ ン の 運 動 活 性 を 示 す ア ク チ ン 滑 り 速 度 も 各
動 物 種 の 安 静 時 心 拍 数 と 相 関 を 持 つ こ と が 明 ら か と な っ た 。 し か し な が ら 、 ア ク
チ ン 滑 り 速 度 と ADP-SPOC の 筋 節 長 振 動 に お け る 筋 節 収 縮 速 度 は 比 例 関 係 に は な
く 、 ア ク チ ン 滑 り 速 度 に 対 す る 筋 節 収 縮 速 度 の 比 は 、 概 し て 心 拍 の 速 い 動 物 種 ほ
ど 大 き く な る 傾 向 に あ っ た 。 こ の 結 果 は 、 筋 節 収 縮 速 度 が ミ オ シ ン の 運 動 活 性 に
加 え 、 そ の 他 の 要 素 に よ っ て 調 節 を 受 け て い る こ と を 示 し て い る 。  
第 4 章 で は 、心 筋 Ca-SPOC と 心 拍 と の 相 関 性 に つ い て の 一 連 の 研 究 結 果 と 考 察
が 述 べ ら れ て い る 。 Ca-SPOC は 、 あ る 特 定 の Ca2 +濃 度 条 件 下 に お い て 作 ら れ る 筋
収 縮 系 の 中 間 活 性 化 状 態 に お い て 生 じ る SPOC で あ る 。本 研 究 室 に お い て 行 わ れ た
先 行 研 究 に よ り 、ADP-SPOC と Ca-SPOC は 同 様 の 筋 節 内 分 子 状 態 に 起 因 す る こ と が
示 唆 さ れ て い る 。し か し な が ら 、ADP-SPOC は 比 較 的 高 濃 度 の ADP を 必 要 と し 、生
理 学 的 見 地 か ら は 病 的 な 条 件 と 考 え ら れ る た め 、SPOC の 生 理 的 意 義 に つ い て の 知
見 を 得 る た め に は 、 生 理 的 収 縮 条 件 下 に お い て 生 じ る Ca-SPOC に つ い て の 研 究 が
不 可 欠 で あ る 。 本 研 究 で は 、 心 拍 数 の 異 な る 様 々 な 動 物 種 か ら 調 製 し た 除 膜 心 筋
線 維 試 料 を 実 験 に 用 い 、 Ca-SPOC に お け る 筋 節 振 動 特 性 と 心 拍 数 と の 関 係 に つ い
て 明 ら か に し た 。 ラ ッ ト 、 ウ サ ギ 、 ブ タ 、 及 び ウ シ の 心 筋 か ら 調 製 し た 除 膜 心 筋
線 維 試 料 （ 太 さ 0.1-0.2 mm、 長 さ ～ 2 mm） に お い て 、 Ca-SPOC が 生 じ る Ca2 +濃 度
範 囲 を 顕 微 鏡 観 察 に よ り 調 べ た と こ ろ 、 す べ て の 動 物 種 の 心 筋 で 、 生 理 的 収 縮 条
件 を 含 む 幅 広 い Ca2 +濃 度 範 囲 に お い て Ca-SPOC が 生 じ る こ と が 明 ら か と な っ た 。
さ ら に 、 そ の 筋 節 長 振 動 周 期 は 各 動 物 種 に お け る 心 拍 の 周 期 に ほ ぼ 対 応 す る も の
で あ っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 心 筋 収 縮 系 に 備 わ っ た 自 励 振 動 特 性 が 生 体 内 に お け
る 心 筋 拍 動 に 寄 与 し て い る 可 能 性 を 強 く 示 唆 す る 。 ま た 、 各 動 物 種 の 除 膜 心 筋 線
維 試 料 に お け る 等 尺 性 張 力 測 定 を 行 っ た 。 そ の 結 果 、 ブ タ と ウ シ の 心 筋 線 維 試 料
に お い て 、 弛 緩 状 態 か ら Ca-SPOC 条 件 へ の 溶 液 交 換 直 後 に お け る 張 力 の 立 ち 上 が
り 時 に 、 時 折 明 ら か な 張 力 振 動 が 得 ら れ た 。 こ の 張 力 振 動 は 次 第 に 減 衰 し 、 数 分
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 以 内 に 消 失 し た 。 一 方 Ca-SPOC に お け る 筋 節 振 動 は 、 顕 微 鏡 観 察 で は 、 全 て の 動
物 種 の 心 筋 線 維 試 料 に お い て 再 現 性 良 く 得 ら れ 、 数 十 分 以 上 安 定 に 継 続 す る 。 筋
節 振 動 が 張 力 振 動 に 反 映 さ れ る と は 限 ら な い 理 由 は 、 心 筋 線 維 内 に お け る 筋 節 長
振 動 の 位 相 が 揃 っ て い な い た め 、 心 筋 線 維 全 体 で の 振 動 が 相 殺 さ れ て し ま う か ら
と 考 え ら れ る 。 そ の た め 、 生 体 内 に お け る 拍 動 の よ う な 大 き な 振 動 の 振 幅 は
Ca-SPOC で は 実 現 さ れ な い 。 し か し な が ら 、 ブ タ と ウ シ の 心 筋 線 維 試 料 に お い て
時 折 観 察 さ れ る 溶 液 交 換 直 後 に お け る 張 力 振 動 は 、 心 筋 線 維 内 に お け る 筋 節 振 動
の 位 相 を 周 辺 の Ca2 +濃 度 変 化 に よ り 揃 え る こ と が で き る 可 能 性 を 示 唆 す る 。 す な
わ ち 、 心 拍 に お け る 細 胞 内 Ca2 +濃 度 振 動 は 、 筋 節 自 励 振 動 の 位 相 を 制 御 し 、 こ れ
を 同 調 さ せ る 役 割 を 果 た し て い る 可 能 性 が あ る 。 心 筋 収 縮 系 に 備 わ っ た 自 励 振 動
（ SPOC） 特 性 は 、 細 胞 内 Ca2 +濃 度 振 動 に よ る 心 筋 拍 動 の 制 御 と 相 補 的 に 機 能 し 、
効 率 の よ い 心 拍 の 実 現 に 寄 与 し て い る の で は な い か と 考 え る 。  
第 5 章 で は 、心 筋 の 伸 展 に 応 じ た 発 生 張 力 増 大 の メ カ ニ ズ ム に お け る 、収 縮 制
御 系 タ ン パ ク 質 ト ロ ポ ニ ン ・ ト ロ ポ ミ オ シ ン の 役 割 を 明 ら か に す る 目 的 で 行 わ れ
た 研 究 に つ い て の 、 一 連 の 結 果 と そ の 考 察 が 述 べ ら れ て い る 。 心 筋 収 縮 系 は 伸 展
に 応 じ て 発 生 張 力 が 増 強 す る と い う 性 質 （ 筋 長 効 果 ） を 備 え て い る 。 筋 長 効 果 は
SPOC に お け る 筋 節 自 励 振 動 特 性 を 説 明 す る メ カ ニ ズ ム の 1 つ と 推 測 さ れ て い る 。
ま た 、心 臓 の Frank-Starling 則 、す な わ ち 静 脈 還 流 量 の 増 加 に 応 じ て 一 回 拍 出 量
が 増 加 す る と い う 、生 理 的 に 極 め て 重 要 な 心 機 能 を 説 明 す る メ カ ニ ズ ム の 1 つ と
考 え ら れ て い る 。 本 研 究 で は 、 ウ シ 除 膜 心 筋 線 維 に お け る 細 い フ ィ ラ メ ン ト の 解
体 ・ 再 構 成 の 手 法 を 用 い 、 筋 の Ca2 +感 受 性 を 担 う 制 御 系 タ ン パ ク 質 ト ロ ポ ニ ン ・
ト ロ ポ ミ オ シ ン の 、 筋 長 効 果 発 現 に お け る 役 割 に つ い て 調 べ た 。 ウ シ 除 膜 心 筋 線
維 試 料 の Ca2 +に よ る 飽 和 活 性 化 状 態 に お け る 最 大 発 生 張 力 は 、筋 節 長 を 2 .0  µm か
ら 2 .3  µm に 引 き 伸 ば す こ と に よ り 約 20%増 大 し た 。 こ の 試 料 に 、 ア ク チ ン フ ィ
ラ メ ン ト の 切 断 タ ン パ ク 質 ゲ ル ゾ リ ン を 作 用 さ せ 、 試 料 中 の 細 い フ ィ ラ メ ン ト を
取 り 除 き 、 こ こ に 精 製 モ ノ マ ー ア ク チ ン を 重 合 条 件 で 加 え る こ と に よ り 、 ト ロ ポ
ニ ン・ト ロ ポ ミ オ シ ン の 存 在 し な い ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト 再 構 成 心 筋 を 作 成 し た 。
ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト 再 構 成 心 筋 で は 、 筋 の 伸 展 に 依 存 し た 発 生 張 力 の 増 強 は 認
め ら れ な か っ た 。 こ の 結 果 は 、 筋 長 効 果 発 現 に お け る ト ロ ポ ニ ン ・ ト ロ ポ ミ オ シ
ン の 重 要 性 を 示 唆 す る 。 し か し な が ら 、 こ の ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト 再 構 成 心 筋 に
さ ら に 精 製 ト ロ ポ ニ ン ・ ト ロ ポ ミ オ シ ン を 加 え て 再 構 成 し て も 、 筋 長 効 果 の 回 復
は 認 め ら れ な か っ た 。 す な わ ち 、 ア ク チ ン フ ィ ラ メ ン ト 再 構 成 心 筋 に お け る 筋 長
効 果 の 消 失 は 、 ト ロ ポ ニ ン ・ ト ロ ポ ミ オ シ ン の 損 失 以 外 の 原 因 に よ る も の と 考 え
ら れ る 。 本 研 究 は 現 時 点 に お い て 完 結 し て い な い が 、 こ こ で 得 ら れ た 研 究 結 果 は
今 後 の 研 究 の 参 考 に な る は ず で あ る 。  
第 6 章 で は 、本 論 文 の 結 果 と 考 察 が ま と め ら れ 、本 研 究 の 今 後 の 展 望 が 述 べ ら
れ て い る 。  
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